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Souhrn

Vychodiska: Kyselina tauroursodeoxycholova (TUDCA) je v lidském téle ptirozené produko-
vana hydrofilni Zlu¢ova kyselina, jejiz 1é¢ebné ucinky byly v ¢inské mediciné vyuzivany jiz od
pradavna a jez své vyuziti nachazi i nadale v soucasné zapadni mediciné. TUDCA se fadi mezi
sekundarni zlucové kyseliny a vznika konjugaci ursodeoxycholové kyseliny (UDCA) s taurinem.
Diky svym hepatoprotektivnim vlastnostem a schopnosti podporovat tvorbu a tok Zlu¢i byla
UDCA schvalena americkym Ufadem pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA) pro lé¢bu primarni
bilidrni cholangitidy. TUDCA byla plivodné vyuzivana pfi [é¢bé jaternich onemocnéni, avsak dle
poslednich poznatkd soucasného vyzkumu ma terapeuticky potencial presahujici hepatobi-
liarni oblast. Cil: V této praci si klademe za cil shrnout nejnovéjsi poznatky o Ié¢ebnych moznos-
tech latky TUDCA v $ir8im klinickém kontextu. Nové poznatky ukazuji, ze TUDCA nachdzi vyuziti
nejen v [é¢bé jaternich poruch, ale i pfi lé¢bé nadorovych, neurodegenerativnich a kardiovas-
kuldrnich onemocnéni, gastrointestinalnich dysfunkci a poruch metabolizmu glukézy. Diky
svym multifunkénim ucinkdim se TUDCA jevi jako slibna latka s potencidlem stat se dleZitou
soucasti moderni mediciny pfi lé¢bé riiznorodych patologickych stav.
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Summary

Background: Tauroursodeoxycholic acid (TUDCA) is a naturally occurring hydrophilic bile acid in
the human body. Its therapeutic effects have been recognized in traditional Chinese medicine
since ancient times and continue to be used in contemporary Western medicine. TUDCA is clas-
sified as a secondary bile acid and is formed by conjugating ursodeoxycholic acid (UDCA) with
taurine. Due to its hepatoprotective properties and ability to promote bile production and flow,
UDCA has been approved by the US Food and Drug Administration (FDA) for the treatment of
primary biliary cholangitis. TUDCA was originally used in the treatment of liver disease, but accor-
ding to recent findings of current research, TUDCA has therapeutic potential beyond the hepato-
biliary area. Purpose: In this paper, we aim to summarize the latest findings on the therapeutic po-
tential of TUDCA in a broader clinical context. New findings show that TUDCA finds use not only
in the treatment of hepatic disorders, but also in the treatment of cancer, neurodegenerative and
cardiovascular diseases, gastrointestinal dysfunctions and glucose metabolism disorders. Due to
its multifunctional effects, TUDCA appears to be a promising substance with the potential to be-
come an important part of modern medicine in the treatment of diverse pathological conditions.
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Uvod

Kyselina tauroursodeoxycholova (tau-
roursodeoxycholic acid —TUDCA) je v lid-
ském téle pfirozené produkovand hydro-
filni zZlu¢ova kyselina, jejiz 1é¢ebné ucinky
byly v ¢inské mediciné vyuzivany jiz od
pradadvna a jez své vyuziti nachazi na-
déle i v soucasné zapadni mediciné [1,2].
TUDCA se fadi mezi sekundarni zlu¢ové
kyseliny a vznikd konjugaci ursodeoxy-
cholové kyseliny (ursodeoxycholic acid
- UDCA) s molekulou taurinu. Diky he-
patoprotektivnim vlastnostem a schop-
nosti podporovat tvorbu a tok Zluci byla
UDCA jiz dfive schvélena pro 1é¢bu pri-
marni biliarni cholangitidy americkym
uradem pro kontrolu Ié¢iv (Food and
Drug Administration — FDA) [3]. PG-
vodné se TUDCA také pouzivala k lé¢bé
jaternich onemocnéni, ale postupné se
ukazalo, ze jeji plisobeni zna¢né presa-
huje rdmec hepatobilidrnich poruch [4].
Dle poslednich poznatkd ma TUDCA
mnoho necekanych vyuziti pfi [é¢bé
neurodegenerativnich a kardiovasku-
larnich onemocnéni, gastrointestinal-
nich dysfunkci ¢i poruch metabolizmu
glukozy [4-6].

Biosyntéza TUDCA

Lidska jatra jsou z cholesterolu schopna
syntetizovat pouze primarni zlucové
kyseliny, jako jsou kyselina chenodeo-
xycholovda (chenodeoxycholic acid -
CDCA) ¢i kyselina cholova. Tyto kyseliny
jsou nasledné konjugovany a vyluco-
vany do Zluce ve formé kyseliny tauro-
cholové, glykocholové, glykochenodeo-
xycholové a taurochenodeoxycholové.
Primarni Zlucové kyseliny jsou déle me-
tabolizovany bakteriemi stfevni mikro-
flory za tvorby sekundarnich zlu¢ovych
kyselin [7]. Ty nasledné prochazeji en-
zymatickymi reakcemi, které jim doda-
vaji specifické vlastnosti ovliviujici jejich
hydrofilni a lipofilni charakteristiky a ve
vysledku i jejich schopnost vazat a akti-
vovat rozdilné receptory [8].

Hlavni cesta biosyntézy TUDCA za-
hrnuje pfeménu cholesterolu mikrozo-
malni 7a-hydroxylazou na 7a-hyd-
roxycholesterol, ktery se za katalyzy
3B-hydroxy-A5-C27-steroid dehydroxy-
lazy méni na 7a-hydroxy-4-cholesten-
-3-on. Naslednym sledem reakci vznikd
CDCA. Alternativné muaze byt choleste-

rol pfeménén sterol 27-hydroxylazou na
27-hydroxycholesterol, poté hydroxy-
lovan oxysterol 7a-hydroxyldzou na ky-
selinu 3B-7a-dihydroxy-5-cholesteno-
vou, kterd je nakonec pfeménéna sterol
27-hydroxylazou na CDCA. CDCA a jeji
konjugaty jsou vylucovany spolu se Zluci
do tlustého stieva, kde je stfevni mikro-
flora pfeménuje na UDCA, kterd je na-
sledné transportovana enterohepatdlnim
obéhem zpét do jater a konjugaci s mo-
lekulou taurinu vznika TUDCA (obr. 1) [9].

Receptory zlucovych kyselin
Rozsah ani mechanizmus ucinkt TUDCA
neni dosud pIné objasnén. Jednim z di-
vodu je Siroka skala receptort a mole-
kuldrnich drah, které mohou byt latkou
TUDCA ¢i dal3imi zlu¢ovymi kyselinami
cileny. Zluéové kyseliny mohou pu-
sobit na intraceluldrni i membranové
receptory [8,10].

Hlavnimi v soucasnosti zndmymi
membranovymi receptory pro Zlucové
kyseliny jsou receptor spfazeny s G pro-
teinem 1 (GPBAR1/TGR5)[11], sfingo-
sin-1-fosfatovy receptor 2 (S1PR2) a in-
tegrin a5B1, pficemz jejich transport
do bunky je zprostfedkovan Na+/tau-
rocholdtovym kotransportérem. Mezi
hlavni intracelularni receptory, které in-
teraguji se Zlucovymi kyselinami, se
fadi farnezoidni X receptor (FXR), re-
ceptor vitaminu D (VDR), pregnanovy
X receptor (PXR), glukokortikoidni re-

ceptor (GR) a konstitutivni androsta-
novy receptor (CAR) [8,10]. Z téchto
receptorl ma TUDCA dobie proka-
zané interakce v mnoha buné¢nych ty-
pech s TGR5 [11-13], STPR2 [14,15]
a a5B1 integriny [10,16].

Bylo popsano, ze ovlivnéni aktivity FXR
a cholesterol-7a-hydroxylazy (CYP7AT)
vede ke zvyseni hladin Zlu¢ovych ky-
selin v jatrech a zvySené expresi poly-
peptidu kotransportujiciho taurocho-
l&t sodny, coz ma za nasledek zvysené
koncentrace zZlu¢ovych kyselin vézanych
v jatrech. Kromé toho maze TUDCA inhi-
bovat expresi FXR a transportniho pro-
teinu 5 pro mastné kyseliny, ¢imz snizuje
absorpci mastnych kyselin a akumulaci
lipidG v jatrech [17].

Své zastoupeni maji i a5B81 integriny,
stéZejni receptory pro bunécnou adhezi
a signalizaci fady proces(, v¢. spravného
embryondlniho vyvoje, pfezivani bunék
a tkani, bunéc¢né migrace a nddorové
angiogeneze [18,19]. Integrinova signa-
lizace zahrnuje konformacni zmény pro-
teinovych komplext na cytoplazma-
tickém konci integrint [19] a vede ke
konformacénim zménam zvysujicim afi-
nitu receptoru k jeho ligandlm a k se-
staveni proteinovych komplexd. Inte-
griny a5B1 mohou také fungovat jako
receptory pro Zluc¢ové kyseliny se spe-
cifickou afinitou k TUDCA [16], cozZ je je-
dind Zlucova kyselina, o niz je v soucas-
nosti znamo, Ze tyto receptory aktivuje.
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Obr. 1. Chemicka struktura tauroursodeoxycholové kyseliny (TUDCA).
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TUDCA se véaze naintegrin a5B1, ¢imz ho
preménuje do aktivni formy, po vstupu
do bunky dokaze také aktivovat jaderné
receptory.

Role stresu endoplazmatického
retikula a UPR signalizace

Pro spravné fungovani bunék a tkani
je zcela klicové udrzovani buné¢né, re-
spektive tkanové homeostazy, kterou
zprostifedkovava endoplazmatické reti-
kulum (ER) a jeho signélni drahy [20]. Bu-
nécna homeostdza mize byt narusena
celou fadou extraceluldrnich &i intrace-
luldrnich podnétd, jako jsou nedostatek
Zivin, hypoxie, nizké pH, expozice kysli-
kovym radikalim, poskozeni DNA, akti-
vace onkogent, naruseni sklddani pro-
teind ¢i vysoké naroky na jejich sekreci,
pfipadné i podavani 1é¢by u onkologic-
kych pacient(i v podobé chemoterapie i
radioterapie [21-23]. Toto naruseni pro-
teinové homeostazy vede ke stavu zna-
mému jako stres ER, kdy dochazi k poruse
normalniho zpracovani proteind, které
vede k hromadéni neslozenych nebo
nespravné slozenych proteinli v lumen
ER [24]. Za ucelem vyrovnani se s naruse-
nym zpracovanim nové syntetizovanych
proteinl je spusténa signaliza¢ni kas-
kada znama jako odpovéd na nesbalené
proteiny (unfolded protein response —
UPR) [25]. Tato komplexni signalni sit
ovliviiuje celou fadu bunécnych pro-
cest od metabolismu, aktivace genové
exprese, pozastaveni proteosyntézy,
produkce chaperon, aktivace protea-
zomalniho procesu degradace spojené
s ER (ERAD) az po aktivaci apoptotické
signalizace v ptipadé, kdy se burika se
stresem nedokaze vyporadat [26]. Trans-
membranové receptory signalnich drah
UPR jsou na povrchu ER v klidovych pod-
minkéach udrzovany v neaktivnim stavu
vazbou na molekularni chaperon GRP78.
Mezi senzory fidici aktivitu signalizace
UPR patfi PKR-like ER kinase (PERK), ino-
sitol-requiring enzyme 1 (IRET) a acti-
vating transcription factor 6 (ATF6). PFi
naruseni homeostazy ER dochdzi k diso-
ciaci GRP78 od téchto tii receptorq, ¢imz
dochdzi k jejich aktivaci a iniciaci nava-
zujicich signalnich kaskad [26,27]. Pri-
marnim cilem aktivace je zmirnéni preti-
Zeni ER a adaptace na stavajici podminky
ve smyslu zajisténi bunécné homeo-

stazy prostfednictvim snizeni syntézy
protein(l, zvy$enim biosyntézy mole-
kuldrnich chaperond a aktivaci ERAD.
V ptipadé, Ze je stres pfilis silny ¢i dlou-
hodoby a stav buriky neumoznuje jeho
prekonani, mize UPR aktivovat pro-
apoptotickou vétev odpovédi prostied-
nictvim zvyseni genové exprese tran-
skrip¢niho faktoru CHOP [25,26,28].

Nespravna funkce ER a hromadéni ne-
sbalenych proteinovych agregatu je po-
vazovano za molekuldrni znaky mnoha
onemocnéni souhrnné oznacovanych
jako onemocnéni zplsobenda patolo-
gickou zménou konformace proteind.
Jedna se o klicovy molekuldrni znak ze-
jména u poruch, jako jsou metabolicka,
zanétliva, neurodegenerativni ¢i na-
dorova onemocnéni, kde byla v radé
studii popsana souvislost mezi akti-
vovanymi cestami UPR a chorobnymi
stavy [29-42].

TUDCA jako chemicky chaperon

s cilem udrzeni tkanové
homeostazy

Na zékladé aktualnich poznatkd lze
predpokladat, Ze latky potlacujici stres
ER (oznacované jako chemické chape-
rony, napf. TUDCA, glycerol, trimethyla-
minoxid, dimethylsulfoxid, 4-fenylbuty-
rat) mohou byt slibnymi kandidaty pro
Ié¢bu mnoha onemocnéni zplsobenych
patologickou konformaci proteind. Jsou
to obvykle nizkomolekulérni slou¢eniny
usnadnujici spravné sloZzeni $patné slo-
Zenych a/nebo agregovanych protein(.
Chemické chaperony usnadnuji tvorbu
nativni struktury proteind prostrednic-
tvim strukturni stabilizace nespravné
sloZzenych protein(, stimulace moleku-
larnich chaperonl k uc¢innéjsimu skla-
dani proteind, snizeni agregace proteint
a ochranou pred nespecifickymi pro-
teinovymi interakcemi. Kromé toho se
predpoklada, Zze podporuji spravné skla-
dani proteinl snizenim energetické ba-
riéry mezi konformacnimi stavy béhem
maturace a zabranuji tvorbé nezadou-
cich agregatl a degradaci v draze ERAD
vazbou povrchové exponovanych hyd-
rofobnich prvkd. Rozdily v G¢inku jed-
notlivych chaperonl na energeticky
profil nejsou v soucasnosti popsany, né-
které chemické chaperony, jako napf.
trimethylaminoxid, urychluji opétovné

sklddani snizenim flexibility mezipro-
duktu opétovného skladani [43].

V posledni dobé se mezi chemické
chaperony fadi i TUDCA, jejiz chapero-
nova aktivita byla potvrzena ¢etnymi
studiemi. TUDCA zabraniuje nesprav-
nému fungovéani UPR a zmirfuje stres
ER u rliznych bunécnych typl. Déje se
tak ¢astecné tim, ze zlepSuje schop-
nost skladani proteinl prostfednictvim
ATF6 a napomaha pfenosu mutantnich
protein(i [44]. TUDCA je také kotranspor-
térem Na-+/taurocholatu a aktivuje pro-
tein a5B1 do jeho aktivni konformace
pfenosem jednotky B1 [45]. PGsobeni
TUDCA déle vede k inhibici elF20, ktery
je za normalnich podminek aktivovan ki-
nazou PERK. U bunécné linie HepG2 byla
popséna schopnost TUDCA ucinné zmir-
nit stresem indukovanou agregaci hové-
ziho sérového albuminu (BSA) aktivaci
trdveni tohoto proteinu trypsinem pro-
stfednictvim drahy podporujici adaptaci
PERK/elF2/ATF4. Buné¢nd homeostaza
je také podporovdana interakci TUDCA
s HSP90, vedouci k podpore jeho akti-
vity pfi sklddani protein{i a k rozsahlym
transkripénim zméndam, které koreluji se
zmirnénim stresu vyvolanym starnutim
ER [46].V tomto kontextu bylo na mysim
modelu prokazano, ze TUDCA zlepsuje
kondici u starsich jedincd, v¢. pohybové
kapacity a kognitivnich funkci.

Signalizace zavisla na stresu ER se pro-
tind s mnoha molekuldrnimi drahami,
které jsou zdkladem mnoha dalsich bu-
nécnych patologickych proces(, jako je
oxidacni stres a zanét. Z toho dlvodu
mohou chemické chaperony plsobit jako
cytoprotektory a slibné terapeutické pro-
stfedky pro terapii mnoha onemocnéni.
S ohledem na cytoprotektivni, antiapop-
totické a protizanétlivé ucinky je poten-
cidl této latky jako kandidata pro Ié¢bu
rozli¢nych patologii zkouman v fadé pre-
klinickych i klinickych studii (obr. 2).

Antiapoptotické ucinky TUDCA

Nad ramec schopnosti modulovat stres
ERje cytoprotektivniaktivitaTUDCAdana
také schopnosti branit apoptdze, a to in-
terakci na nékolika Urovnich apopto-
tické signalizace [4,9,47-49]. Nedéavny
vyzkum prokazal, ze schopnost cyto-
protekce zprostfredkované prostrednic-
tvim TUDCA ziejmé zavisi na prevenci
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Obr. 2. U¢inky tauroursodeoxycholové kyseliny (TUDCA). Zanétlivé stavy: V mezenchymalnich kmenovych burkéch vedlo podani
TUDCA ke snizeni exprese prozanétlivych medidtor p-NF-«xB, p-JNK a p-p38. V Kupfferovych burkach zptsobila TUDCA snizeni ex-

prese a sekrece prozanétlivych cytokint IL-1, IL-6 a TNF-a. Protizénétlivy i¢inek TUDCA byl prokazéan i pti regulaci neurozanétu. TUDCA je
schopna podpotit regeneraci mista poranénia potlacit expresi prozanétlivych cytokin TNF-q, IL-1B, COX-2,iNOS, PGE2, CD68 a CD86 a in-

rony po mechanickém poranéni michy. TUDCA zlepsuje preziti u pacientli s amyotrofickou lateralni sklerézou. TUDCA redukuje ukladani
AP v mozku, coz zpomaluje progresi Alzheimerovy choroby. Déle zlepsuje synaptickou hustotu, inhibuje odumirani neuront a zvysuje
pocet dendritickych trnd. TUDCA aktivuje mitofagii (dulezity mechanizmus pfi prevenci neurodegenerativnich procest). Na modelu
Parkinsonovy choroby zmirfiuje TUDCA mitochondridlni dysfunkci. PoSkozeni sitnice: TUDCA chrani pred toxickymi ucinky albuminu.
Metabolicka onemocnéni: TUDCA zlepsuje citlivost jater a svali na inzulin. TUDCA zlepsuje homeostazu glukézy u modelu diabetu
2. typu, zlepsuje hladiny inzulinu a lipidd, pUsobi proti zanétu, oxida¢nimu stresu a apoptoze v pankreatu. Pri diabetické nefropatii zmir-
nuje poskozeni rendlnich tubuld a snizuje zanét a apoptdzu. Jaterni onemocnéni: TUDCA ma ochranné Ucinky na jatra pfi cholestaze,
moduluje syntézu a transport Zlu¢ovych kyselin a redukuje apoptézu. TUDCA je schopna zlepsit projevy nealkoholické steatohepatitidy.
Nadorova onemocnéni: TUDCA pusobi chemopreventivné, anti-metastaticky a vykazuje proapoptoticky potencial u fady nddorovych
onemocnéni. Dale byly prokazany protektivni G¢inky aplikovatelné v rdmci radioterapie.
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translokace proapoptotického signal-
niho proteinu BAX z cytosolu bunék do
mitochondrii, na inhibici uvolfiovani cy-
tochromu c a nasledném potlaceni mi-
tochondridlni drahy apoptézy. DalSim
popsanym mechanizmem ovlivnéni pre-
zivani bunék je vliv na snizeni exprese
cyklinu D1, coz naznacuje zapojeni do
kontroly progrese buné¢ného cyklu.
TUDCA zasahuje do apoptotické drahy
E2F-1/Mdm-2/p53 a podporuje disociaci
HSP90 od MR a GR, coz vede k translo-
kaci komplexu Zlu¢ové kyseliny a re-
ceptoru do jadra a ndslednému poklesu
apoptdzy [50]. Dalezitym mechanizmem
podporujicim antiapoptotické vlastnosti
TUDCA je také aktivace drah podporu-
jici preziti buniky. Ta byla demonstrovana
aktivaci antiapoptotického nukledrniho
transkrip¢niho faktoru (NF-kB), stimulaci
drah zavislych na MAPK a fosfatidylinosi-
tol-3-kindze (PI3K) nebo iniciaci signdlni
kaskady Akt [14,51-56].

TUDCA arole v zanétu

Molekuldrni drahy spojené se stresem
ER a zdnétem se vzajemné ovliviuji,
pricemz docileni efektu molekularnich
mechanizmi spojenych se stresem ER
na zanét je rliznorodé. Jedna se napf.
o drahy zavislé na JNK-AP-1, NF-kB
a |-kB kinaze [37,57-61]. Tato signalni
interakce mlze predstavovat cestu,
jakou TUDCA mirni zanétlivé reakce
prostfednictvim signalizace zavislé na
UPR. Mechanizmy propojeni téchto
signélnich drah byly popsany u fady
onemocnéni [37,59,60,62-65].

Vliv stresu ER na zanétlivé drahy byl
pozorovan napf. u mezenchymalnich
kmenovych bunék (mesenchymal stem
cells — MSC), kde expozice chemickému
stresoru vedla k apoptotickym a zanétli-
vym reakcim. U téchto bunék doslo k vy-
znamnému zvyseni exprese prozanétli-
vych mediator( p-NF-«xB, p-JNK a p-p38,
pficemz aplikace TUDCA na stresované
MSC vedla ke zmirnéni stresu ER a sni-
Zeni exprese prozanétlivych media-
tord. V Kupfferovych bunkach TUDCA
zpUsobila potlaceni stresu ER prostred-
nictvim drahy IRET/TRAF2/NF-kB, coz
vedlo ke snizeni exprese a sekrece pro-
zanétlivych cytokind IL-1, IL-6 a tumor
nekrotizujiciho faktoru-o (TNF-a) [66].
V pripadé syndromu polycystickych va-

jecnikd (PCOS) se hyperandrogenizmus
a pretrvavajici chronicky zanét podileji
na folikularni dysgenezi [67,68]. Ve foli-
kuldrni tekutiné pacientek s PCOS s hy-
perandrogenizmem byly zjistény vyssi
hladiny prozénétlivych interleukint 1p,
8, 17 a 18.V granuldznich burikéch dale
byla prokdzana pyroptoéza, kterd byla
u pacientek s PCOS vyznamné zvysena.
Nedavné vysledky naznacuji, Ze pretrva-
vajici hyperandrogenizmus u PCOS pod-
poruje lokdIni zanétlivou aktivaci a ne-
vyvazené zanétlivé mikroprostredi vede
k pyroptoéze granuléznich bunék, ktera je
zprostifedkovéna aktivaci stresu ER [69].
Podani TUDCA vedlo k potlaceni stresu
ER, ¢imz doslo k vyznamnému snizeni
markerd zanétlivych faktor(i doprova-
zené snizenim pyroptézy [59]. Je mozno
usuzovat, ze samotnym antiapoptotic-
kym/antipyroptickym a protizanétlivym
ucinkim TUDCA skutec¢né predchazi mo-
lekularnim zmirnénim stresu ER v bun-
kach. Prostfednictvim drah stresu ER je
mozné fidit i autofagii [24,40,59,70].
Stres ER fidi taktéz nachylnost ke
vzniku zanétu tlustého streva. Konstitu-
tivni aktivace autofagie prostrednictvim
beclinu 1 zmirfiuje stres ER v poharko-
vych bunkdch, které nasledné vytvéreji
silnéjsi a méné prichodnou hlenovou
bariéru. Sekrece hlenu poharkovymi
bunkami je dlezitym obrannym mecha-
nizmem [59,71]. Farmakologické snizeni
stresu ER u mysi pomoci TUDCA vedlo
k nadmérné sekreci hlenu bez ohledu
na aktivaci autofagie [59]. Regulace se-
krece hlenu stresem ER je zavislad na mi-
krobioté, pficemz nadmérna produkce
hlenu v tlustém stfevé méni stfevni mi-
krobiotu a chrani pfed zdnétem vyvola-
nym chemickymi latkami a infekci [59].
Popsan byl i vliv TUDCA na inhibici
NF-«xB, coz vedlo v bunkach zaludec-
niho epitelu ke zmirnéni gastritidy [52]
¢i ke snizeni prozanétlivych podmi-
nek v gliovych burkach, kde kromé pfi-
mého neuroprotektivniho ucinku vyka-
zuje TUDCA pfimy protizanétlivy Gc¢inek
na astrocyty a mikroglie jak v podmin-
kach invitro, tak invivo na mysim mo-
delu akutniho neurozénétu [72]. TUDCA
vedla ke snizeni uvolfiovani dusitan( té-
mito bunkami, a to prostfednictvim tran-
skripéniho a transla¢niho snizeni syn-
tazy oxidu dusnatého (iNOS) [2]. Snizeni

sekrece dusitand mé za nasledek ome-
zenou aktivaci mikroglii a zmiriuje roz-
okolni burnky. Podani TUDCA taktéz sni-
zilo migrac¢ni schopnost mikroglii, ¢imz
byla potlacena prozanétliva reakce [72].
Lécba TUDCA je dale schopna snizit ak-
tivaci endotelu a sniZzuje expresi vas-
kularnich adhezivnich protein (napf.
VCAM-1). Kromé toho zpusobila TUDCA
snizeni exprese monocytarniho chemoa-
traktantového proteinu 1 (MCP-1) v mik-
rogliich a astrocytech za prozanétlivych
podminek [72]. Tyto proteiny jsou ne-
zbytné pro migraci mikroglii i transmi-
gracileukocytli do parenchymu CNS [73].
Ziskané vysledky naznacuji potencidlni
pUsobeni TUDCA na sniZeni extravazace
leukocytli do mista zanétu v CNS.

uc¢inku TUDCA pfi neurozadnétu je zpro-
stfedkovan regulaci drahy transformu-
jiciho rastového faktoru p (TGF-p) [74].
TGF-p inhibuje aktivaci prozénétlivych
drah, snizuje produkci a uvolfovani
prozanétlivych mediator( a podporuje
protizanétlivy fenotyp mikroglii, ¢imz
pfispivda k obnové homeostdzy. Na
mys$im modelu akutniho neurozénétu
byla detekovana zvy3ena transkripce
TGF-B2 a TGF-f3 pouze v hipokampu
my3i, kterym byla k [é¢bé podana
i TUDCA [74]. Inhibice receptoru TGF-f
(ALK5) vedla u mysi lécenych TUDCA ke
snizeni exprese TGF-3 a obnoveni ak-
tivace mikroglii, coz naznacuje, Ze ex-
prese TGF-B3 vyvoland TUDCA mUze byt
regulovdna cestou TGF-§ jako pozitivni
zpétnd vazba. Aktivace TGF-B drahy je
také nutna pro inhibici aktivace mikro-
glii vyvolanou TUDCA [74].

TUDCA je schopna podpofit regene-
raci mista poranéni, potlacit expresi pro-
zanétlivych cytokin(, jako jsou TNF-a,
IL-1B, cyklooxygenaza-2 (COX-2), iNOS,
CD68 a CD86, a indukovat expresi proti-
zanétlivého cytokinu Arg-1 [66]. Kromé
toho je mozno pomoci TUDCA snizit hla-
dinu prostaglandinu E2 (PGE2). TUDCA je
déle schopna inhibovat zanétlivé reakce
u makrofagl a mikroglidlnich bunék.

Stres ER vede v makrofazich ke zvyseni
hladiny proteinu CD36 a zvyseni pfijmu li-
pidd. Inhibiciinflamazomu AIM2 je TUDCA
schopna eliminovat stres ER, coz se proje-
vuje Utlumem fosforylace elF2a. a GRP78.
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Doslo tak ke zlep3eni inzulinové signali-
zace zvysenim fosforylace Akt, snizeni ak-
tivity c-JNK a zvyseni efluxu cholesterolu
v makrofézich, jehoz dysfunkce vyznamné
pfispiva k rozvoji aterosklerézy, ¢imz do-
chézi ke zmirnéni onemocnéni [75]. Na
modelu hyperlipidemie u ApoE—/— u mysi
TUDCA snizila aktivaci ATF4, Hspa a infla-
mazomu, zmensila velikost aterosklero-
tickych platt v tepnach a byla podporena
schopnost makrofagl provadét eflux cho-
lesterolu. Navic zabranila tvorbé pénovych
bunék vyvolané oxLDL tim, ze inhibovala
aktivaci inflamazomu prostrednictvim
drahy PERK/elF20/ATF4 a AIM2 v makro-
fazich [76].

Chudakov etal. popsali schopnost
TUDCA selektivné inhibovat produkci
alergen- specifickych protilatek tridy IgE.
Bunécna odpovéd na stres ER doprovazi
zrani plazmatickych bunék a je jednim
ze spoustécll a kofaktord lokalni zanét-
livé odpovédi. Podani TUDCA potlacilo
produkci alergen-specifického IgE, pfi-
¢emz produkce specifického IgG1 ne-
byla ovlivnéna. Inhibice produkce IgE
je zplsobena potla¢enim uvolnovani
IL-33 a snizenim produkce cytokinC imu-
nitni odpovédi 2. typu, jakoz i potlace-
nim exprese cytokint APRIL a BAFF [77].

Neuroprotektivni Gcinky

Vzhledem ke schopnosti prochdzet he-
matoencefalickou bariérou, a pUsobit tak
v ramci CNS, se TUDCA v posledni dobé
tési znacnému zajmu v roli neuropro-
tektiva. Mezi mechanizmy protektivniho
plsobeni patfi jeji antioxidacni aktivita
a stabiliza¢ni u¢inek na mitochondrialni
a plazmatické membrény [78]. V ne-
dévné studii zkoumali Fonseca etal. neu-
roprotektivni roli TUDCA pred mito-
chondridlnim poskozenim vyvolanym
mitochondridlnim rozpojovacem kar-
bonylkyanidem m-chlorfelhydrazonem.
Tento efekt byl prokdzén vyznamnym po-
tlacenim bunécné smrti lidskych bunék
neuroblastomu, tvorby ROS a poskozeni
mitochondrii [79]. Dle poznatku se efekt
zda byt zavisly na mitofagii a je zprostied-
kovan proteinem parkinem, zapojenym
do procesu ubikvitinace [79]. Poznatek,
ze farmakologicka regulace mitofagie po-
moci TUDCA zabrariuje neurodegeneraci,
poskytuje nové moznosti vyuziti v roli
modulatoru mitochondridlni aktivity

a obnovy, z ¢ehoz by v dlsledku mohla
prosperovat fada pacientd trpicich né-
kterym z neurodegenerativnich onemoc-
néni [80]. Dalsi studie prokazala na invivo
mysim modelu Parkinsonovy choroby
schopnost zmirnéni mitochondrialni dys-
funkce, kterd je pro toto onemocnéni
charakteristickd [81], a to neuroprotek-
tivni modulaci aktivity JNK [82]. Bikbova
etal. prokazali schopnost TUDCA snizo-
vat ve vrstvé gangliovych bunék nejen
expresi JNK, ale také kaspézy-9, ¢imz do-
chazi k poklesu poc¢tu bunék s indukova-
nou apoptézou [83].

Na invivo mySim modelu Alzheimerovy
choroby vedla aplikace TUDCA k inhibici
zpracovani amyloidniho prekurzorového
proteinu [84] a ukladani amyloidu-f a vy-
znamné zmirnila ukladani A v mozku
po amyloidové patologii [85]. Schop-
nost TUDCA modulovat synaptické de-
ficity vyvolané A popsali Ramalho etal.
na invitro modelu. TUDCA specificky po-
tlacovala snizeni exprese markeru postsy-
naptické hustoty-95, dochazelo k poklesu
frekvence spontannich miniaturnich ex-
citacnich postsynaptickych proudd, pfi-
¢emz se zvysil pocet dendritickych trna.
To pfispélo k indukci robustnéjsich a sy-
napticky ucinnéjsich neurond, coz se
projevilo inhibici odumirdni neuron(.
Lécba APP/PS1 mysi TUDCA vedla k za-
staveni poklesu reaktivity markeru post-
synaptické hustoty-95 v hipokampu [84].
protektivni roli TUDCA na synaptickou
Uroven a déle podporuji vyuZiti této mo-
lekuly v potencidlni terapeutické strategii
prevence a lécby Alzheimerovy choroby.

Diky neuroprotektivnim schopnostem
nabizi TUDCA potencidlni vyuziti také
v oblasti é¢by poruch zraku. V pfipadé
retindIni degenerace Daruich etal. pro-
kazali, Ze predléceni ¢ipkovych bunék
mUze zajistit ochranu pred toxickymi
ucinky albuminu [86]. Slibné terapeu-
tické vyuziti pfi lé¢bé poruch zraku bylo
dale popsano na modelech onemocnéni
sitnice jak invitro, tak i in vivo [9].

Meng etal. se v neddvné studii zaby-
vali efektem TUDCA na perioperacni
neurokognitivni poruchy, kdy byla hod-
nocena aktivace astrocytd a mikroglii
v hipokampu, schopnost uceni a pamét.
Podéni TUDCA vedlo u mysi ke zmir-
néni perioperacni neurokognitivni po-

ruchy cestou sniZeni neurozdnétu zpro-
stfedkovaného aktivaci inflamazomu
NLRP3 [57]. Autoti dale prokazali, Zze pro-
stfednictvim regulace neurondlni auto-
fagie chrani TUDCA neurony michy pot-
kand po mechanickém poranéni. Tento
ochranny mechanizmus se jevi jako sou-
visejici se zvysenim exprese proteint
beclin-1a LC3 11/ [87].

U pacientll s amyotrofickou laterdIni
sklerézou (ALS) je peroralné podéavana
TUDCA v soucasné dobé testovana jak
samostatné, tak v kombinaci s fenyl-
butyratem sodnym. Ve srovnani s pa-
cienty, ktefi dostavali pouze standardni
péci, ma TUDCA pozitivni vliv na cel-
kové preziti. Median celkového preziti
byl u pacientll 1é¢enych v kombinaci
s pfipravkem TUDCA 49,6 mésice, pfi-
¢emz v kontrolni skupiné cinil 36,2 mé-
sice [88]. Uziti TUDCA pro |é¢bu ALS bylo
zkoumano i v klinické studii TUDCA-ALS.
Jednd se o dvojité zaslepenou, paralelni,
placebem kontrolovanou randomizova-
nou multicentrickou studii faze Ill, ktera
ma za cil déle posoudit Gc¢innost a bez-
pecnost TUDCA jako doplikové lécby
k riluzolu u pacientd s ALS. Tato stu-
die ma za cil urcit, zda mlze byt TUDCA
ucinna pfi zpomalovani progrese one-
mocnéni u pacientl s ALS [89].

V preklinickych modelech spinocere-
beldrni ataxie typu 3 zavisi terapeuticka
ucinnost TUDCA na glukokortikoidnich
receptorech. TUDCA je uc¢innym l|éceb-
nym prostiedkem, ktery zlepSuje moto-
ricky a neuropatologicky fenotyp mo-
delll spinocerebelarni ataxie typu 3
u mysi. Pfekvapivé plsobi v neuralni
tkani prostfednictvim glukokortikoid-
niho receptoru (GR), ale nezavisle na jeho
kanonickém FXR. Hladiny GR byly v &as-
tech mozku postizenych onemocnénim
snizeny, pravdépodobné v dlsledku zvy-
sené degradace proteinu v dusledku dys-
funkce ATXNS3, ktera byla 1é¢bou TUDCA
obnovena. V soucasné dobé je na za-
kladé téchto dat TUDCA navrzena ke kli-
nickym zkouskdm u pacientu se spinoce-
rebeldrni ataxii typu 3 [90].

Moznosti v Iécbé poruch
metabolizmu

Velice slibné vysledky ukézalo pouziti
TUDCA pfi |é¢bé metabolickych one-
mocnéni, obezity a diabetes. TUDCA
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u lidi zvysuje citlivost jater a sval(i na pU-
sobeni inzulinu prostfednictvim recep-
tord sprazenych s G-proteinem, které
podporuji fosforylaci naslednych cild,
jako je Akt a substrat inzulinového re-
ceptoru 1 [91]. Toto zvyseni citlivosti
se vsak neprojevuje u samotné tukové
tkané. Jednim ze znak( metabolickych
poruch je stres ER. Obezita, charakteris-
ticka chronickym zanétem, je definovana
jako abnormalni hromadéni tuku v tuko-
vych tkanich. Pravé tyto tkané se vyzna-
Cuji zvysenou hladinou stresu ER a Uzce
se poji s chronickym zanétem. Bylo pro-
kazano, ze TUDCA omezuje metabolické
poruchy spojené s obezitou inhibici
stresu ER, zdnétu a apoptdzy v adipocy-
tech. Pfiznivy uc¢inek TUDCA na funkci
perivaskuldrni tukové tkané a uvolno-
vani adiponektinu mze souviset s kar-
diovaskularni ochranou u obezity [92].

Za pomoci TUDCA bylo na mysim
invivo modelu mozno dosdhnout sni-
Zeni hladiny stresu ER, a tim i hladin z&-
nétlivych marker( v tukové tkani [93].
V tomto smyslu se nékteré Zlu¢ové ky-
seliny objevily jako nové terapeu-
tické cile pro l1é¢bu diabetu 1. a 2. typu,
stejné jako metabolickych onemocnéni
obecné [94]. TUDCA je schopna snizit vy-
skyt rozvoje diabetu 1. typu a zlep3it ho-
meostazu glukézy u obéznich mysi s dia-
betem 2. typu. U mysi s casnym stadiem
diabetu 1. typu byly pozorovany ucinky
na kontrolu glykemie, kde u mysi léce-
nych TUDCA byla stanovena hladina glu-
koézy v krvi 0 43 % nizsi nez u kontrolni
skupiny [95].

Taktéz starnuti je spojeno s poru-
chami, jako je inzulinova rezistence a hy-
perinzulinemie, které ptispivaji ke zvy-
$enému vyskytu diabetu 2. typu u starsi
populace. U¢inky TUDCA na homeo-
stazu glukézy a inzulinu u starsich my-
sich samctll vedly ke zmirnéni hyperinzu-
linemie a zlepseni homeostazy glukédzy
zvysenim exprese enzymu odbourdvaji-
ciho inzulin v jatrech. Zlepseni homeo-
stazy glukdzy a inzulinu u téchto mysi
bylo navic doprovadzeno snizenim adi-
pozity spojené s hypertrofii adipocytt
a akumulaci lipid@ v jatrech. Starnouci
mysi |é¢ené TUDCA rovnéz vykazovaly
zvyseny energeticky vydej a metabo-
lickou flexibilitu, jakoz i lepsi kognitivni
schopnosti [96].

Plsobeni TUDCA bylo popsano i na
modelu diabetickych potkan(. U jedinct
lé¢enych TUDCA doslo k vyznamnému
zvyseni hladiny inzulinu a snizeni hla-
diny glukdzy v krvi, HbA1c% a HOMA-IR.
Terapie u potkant zvysila koncentraciin-
kretinu GLP-1, snizila hladiny sérové ce-
ramid syntdzy, zlepsila profil sérovych
lipidd a obnovila obsah glykogenu v jat-
rech a kosternim svalstvu. Kromé toho se
pfi 1é¢bé pomoci TUDCA podstatné sni-
zily hladiny sérovych zanétlivych mar-
kerl (napf. TNF-q, IL-6, IL-18 a PGE-2).
V pankreatu doslo ke zjevnému posileni
enzymatickych a neenzymatickych an-
tioxidacnich obrannych systému a k vy-
raznému snizeni peroxidace lipidd a oxi-
da¢niho stresu ve srovnani s kontrolni
skupinou. Na molekularni drovni TUDCA
snizila v pankreatu hladiny mRNA iNOS
a hladiny faktor( souvisejicich s apo-
ptézou (p53 a kaspdza-3). TUDCA se
dle dosavadnich poznatki jevi jako uzi-
te¢nd pro lé¢bu diabetu a mohla by byt
schopna pusobit proti diabetickym po-
ruchdm prostfednictvim antihyperlipi-
demickych, antioxida¢nich, protizanét-
livych a antiapoptotickych ucinkd [58].
Dlouhodobd hyperglykemie pfi diabetu
mUze vést k diabetické nefropatii, one-
mocnéni predstavujicimu hlavni pfic¢inu
vzniku chronického selhani ledvin. Po-
skozeni tubull ledvin je kritickym fakto-
rem v patogenezi diabetické nefropatie,
pficemz na jejim vzniku se podili jiz dfive
zminovany stres ER. V tomto kontextu
TUDCA vykazuje potencidl pro prevenci
i 1é¢bu tohoto onemocnéni. Zhang etal.
na mysim modelu zkoumali roli TUDCA
v progresi tubuldrniho poskozeni, pfi-
¢emz popsali vyznamné snizeni hladiny
glukdzy v krvi, albuminurie a Utlum re-
nalni histopatologie. Tyto zmény kore-
lovaly s vyznamnym snizenim exprese
marker( stresu ER. Soucasné mély |é-
¢ené diabetické mysi vice apoptotickych
jader v rendlnich tubulech, jejichz vyskyt
byl [é¢bou TUDCA snizen za sou¢asného
poklesu hladin apoptotickych markert
spojenych se stresem ER. U¢inek TUDCA
na tubularni poskozeni v tomto pripadé
tedy souvisi i s inhibici stresu ER v ledvi-
nach [97]. Jednou z pfi¢in chronického
poskozeni ledvin je vliv nadmérné kon-
centrace soli, pficemz i v tomto pfipadé
se TUDCA ukazala jako nastroj prevence

s protektivnimi ucinky. U potkan( s dys-
funkci endotelinového receptoru na
dieté s vysokym obsahem soli TUDCA
ucinné chranila pfed rozvojem glomeru-
larniho a proximalniho tubularniho po-
Skozeni, snizila odumirani ledvinnych
bunék a zdnét v ledvinné kare [98].

Pfinos TUDCA je také v pfipadé casné
[écby hereditédrniho poskozeni funkce
glomeruld, Alportova syndromu, kde
bylo pozorovano zmirnéni poskozeni.
V nedéavné studii prisli Yu etal. s pozna-
nim, Ze drdha MyD88/p38 MAPK hraje
klicovou roli pfi zprostfedkovani aktivace
signalizace zanétu a apoptézy. TUDCA
podporila sekreci fetézcd a3 a inhibo-
vala aktivaci drdhy MyD88/p38 MAPK,
¢imz dosdlo k vyznamnému zlepseni
funkce ledvin invivo [55].

Perspektivni se jevi pouziti TUDCA
i v pfipadé diabetické periferni neuro-
patie, kterd zplsobuje chronickou bo-
lest, ztratu citlivosti, viedy na nohou,
alodynii, hyperalgezii, parestezii a spon-
tanni bolest, pficemz muize vést az k nut-
nosti amputace. Mezi plvodce onemoc-
néni na molekularni drovni patfi faktory,
jako je narusena signalizace Ca?*, dysli-
pidemie, hyperglykemie, zanét, inzuli-
nova signalizace a oxidacni stres, které
zpUsobuji naruseni drah stresu ER. Za-
cileni na UPR pomoci chemického cha-
peronu TUDCA je slibnym pfistupem
pro vyvoj nové ucinné terapeutické al-
ternativy pro |é¢bu diabetické periferni
neuropatie [62].

Mechanizmus Gcinku TUDCA byl stu-
dovan také u cholestatického poskozeni
jater, kde u mysi doslo vyraznym pro-
tektivnim ucinkem ke snizeni poskozeni
jater, zmirnéni retence Zlu¢ovych kyse-
lin v jatrech a plazmé, zvyseni hladiny
jaderné Fxr a Nrf2 a k modulaci exprese
cila regulujicich syntézu a transport zlu-
¢ovych kyselin (v¢. BSEP, MRP2, NTCP
a CYP7AT). Kromé toho doslo ke sni-
Zeni exprese GRP78 a CHOP, snizeni tran-
skripce receptoru smrti 5, kaspaz a k re-
dukci apoptézy v jatrech [48].

TUDCA je také schopna zlepsit pro-
jevy nealkoholické steatohepatitidy
prostiednictvim regulace stfevni mik-
rofléry a metabolizmu zlu¢ovych kyse-
lin, coz pfedstavuje vyrazny potencidl
pro prevenci a lé¢bu tohoto onemoc-
néni. Kromé toho TUDCA snizuje ab-
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sorpci mastnych kyselin a akumulaci li-
pidd v jatrech [17].

TUDCA a onkologicka
onemocnéni

U nadorovych onemocnéni byla po-
psana fada mechanizm( vedoucich
k vytvoreni nepfiznivého naddorového
mikroprostredi [23,35,99,100]. Vzniklé
prostiedi narusuje homeostazu ER nejen
v malignich a stromdlnich bunkach,
ale také v bunkach infiltrujicich lym-
focytl [35,101]. Tyto zmény zpUsobuji
chronicky stav stresu ER, ktery ovliviiuje
fadu vlastnosti nddorovych bunék a sou-
¢asné dynamicky méni funkce bunék
vrozené i adaptivni imunity [101,102].
Poznatky posledniho desetileti dokla-
daji, ze signalizace UPR uzce souvisi
s procesy maligni transformace, rozvo-
jem a progresi nadorovych onemocnéni,
coz bylo doloZeno napt. u nador( prsu,
jater, prostaty ¢i glioblastomu [103-108].
Aktivace UPR signalizace v nddorovych
bunkach s sebou typicky pfinasi snizeni
antigenni prezentace na povrchu nado-
rovych bunék a ukazuje se jako kli¢covy
faktor pti apoptotické signalizaci, regu-
laci rGstu a Sifeni nadort i pfi jejich reakci
na chemoterapii, cilenou |é¢bu ¢i imuno-
terapii [29,31,32,41,104,105,109]. Kromé
neptiznivych podminek zplsobenych
samotnymi nadory mohou genetické
mutace v nddorovych burkach pfispivat
ke zvyseni stresu ER a trvalé aktivaci UPR
signalizace [110]. Ke zvyseni syntézy
proteinti mUze dojit napf. ztratou nado-
rovych supresorl nebo nadmérnou akti-
vaci onkogend, aby byly uspokojeny zvy-
$ené metabolické naroky néddorového
rdstu [110,111]. Proliferujici nadorové
bunky také vyzaduji rychlou expanzi cis-
teren ER, aby mohly Uspésné probihat
procesy bunééného déleni. Rizeni od-
povédi na stres ER je dynamicky pro-
ces, ktery muze vést jak k preziti bunék,
tak k proapoptotickym reakcim, pfi-
¢emz osud bunék zavisi jak na intenzité
a délce trvani stresovych podminek, tak
na aktudlnim stavu buriky [35]. Proto je
role UPR signalizace v nddorovych bun-
kach ¢astym tématem diskuzi, zejména
pokud jde o jeji vliv na rozvoj malignity
a moznosti cileni této signalizace v on-
kologické 1é¢bé [27,41,106,112-115]. Pfi
mirném stresu ER se ¢ast UPR signali-

zace zaméfuje na adaptaci na nepfiznivé
podminky, coZz podporuje preziti ma-
ligné transformovanych bunék [41,116].
Naopak pfi silném stresu, ktery bunka
nedokaze ucinné zvladnout, dochazi
k aktivaci proapoptotickych drah, coz
vede k zaniku a eliminaci nddorovych
bunék. Dlouhodobd adaptace nado-
rovych bunék na stres ER vSak muze
vést k jejich odolnosti vici apoptotické
signalizaci [29,117,118].

V soucasnosti se nékteré chemotera-
peutické pristupy v onkologii zaméfuji
na modulaci stresu ER jako mozného cile
farmakologické intervence [27,101,119].
Pouziti chemickych chaperon, jako je
TUDCA, mUze na prvni pohled pUsobit
neintuitivné, protoze jejich cytoprotek-
tivni vlastnosti by mohly spise podpo-
rovat preziti nddorovych bunék nez je-
jich likvidaci. Tento dvoji ucinek stresu
ER zpochybriuje v kontextu naddorovych
onemocnéni vhodnost zaméreni |é¢by
na stres ER/UPR a vzhledem ke komplex-
nosti systému je nezbytna pecliva ana-
lyza predtim, nez se tyto mechanizmy
stanou cilem farmakologické 1é¢by ma-
lignit [33]. Vysledky nékterych preklinic-
kych invitro a invivo studii nicméné na-
znacuji, ze by TUDCA/UDCA mohla mit
pfiznivé ucinky pfi 1é¢bé urcitych typl
nadorovych onemocnéni. Celkové bylo
prokazano, ze TUDCA pUlsobi chemo-
preventivné, antimetastaticky a vy-
kazuje proapoptoticky potencial
u fady nadorovych onemocnéni. Stu-
dium bunécné linie lidského cholangio-
karcinomu Mz-ChA-1 odhalilo, ze pU-
sobeni TUDCA vede k potlaceni rdstu
téchto bunék, coz je zpUsobeno zvy-
Senou aktivaci MAPK p42/44 a signalni
drahy PKC-o. [120]. Antiprolifera¢ni a pro-
apoptotické ucinky UDCA byly také po-
psany u lidské melanomové bunécné linie
M14.V téchto bunkach UDCA aktivovala
vnitini apoptotickou drahu a vedla k z&s-
tavé bunécného cyklu ve fazi G2/M. Zaro-
ven vykazovala nizkou toxicitu v{ici nena-
dorovym lidskym bunécnym liniim, jako
jsou LO2 hepatocyty a HaCaT keratino-
cyty [121]. Inhibice signalni drahy NF-«xB
a snizeni tumorigeneze spojené s koliti-
dou plsobenim TUDCA naznacuje po-
tencidl pro Iécbu karcinomu tlustého
stieva [54]. Studie zamérfené na hepa-
tocelularni karcinom a kolitidou asocio-

vany karcinom tlustého stfeva (colitis-
-associated colorectal cancer - CACC)
naznacuji, Ze protizanétlivé vlastnosti
TUDCA mohou hrét kli¢covou roli v jejim
protindadorovém pusobeni. V mysim
modelu CACC bylo snizeni rozvoje ma-
lignit prostfednictvim TUDCA spojeno
s redukci fosforylované I-kB kinazy a zvy-
Senou apoptozou epitelidlnich bunék ve
stfevé lécenych zvifat. U bunék kolorek-
talniho karcinomu linie HCT-116 stimu-
lovanych TNF-a vedlo podani TUDCA
k vyraznému snizeni exprese prozanétli-
vych cytokinl IL-8 a IL-1 a také k inhibici
TNF-a-indukované fosforylace a degra-
dace |-kB, ¢imz byla potla¢ena vazebnd
aktivita NF-kB na DNA [54]. U hepato-
celularniho karcinomu pusobila TUDCA
chemopreventivné potla¢enim vzniku
stresu ER a zmirfiovala zénét jater.

Na buné¢ném modelu metastazu-
jiciho kolorektélniho karcinomu linie
CT26 vedlo podani TUDCA ke snizeni in-
vazivnich schopnosti nadorovych bunék
diky omezeni exprese matrixovych me-
taloproteinaz 7 a 13 (MMP-7 a MMP-13),
které jsou pro proces invaze a metasta-
zovani klicové [47]. Schopnost TUDCA
snizit metastaticky potencidl nadoro-
vych bunék prostfednictvim omezeni
exprese MMP-7 a MMP-13 byla potvr-
zena také ve studii na bunéc¢né linii karci-
nomu prsu MDA-MB-231, kde byl rovnéz
zaznamenan pozitivni Uc¢inek této latky
na snizeni invazivity nadorovych bunék
v invitro podminkach [122]. TUDCA tak-
téz branila proliferaci bunék cholan-
giokarcinomu aktivaci MAPK a signalni
drahy PKCa [120]. Dalsi vyzkum ukazal,
Ze TUDCA inhibuje proliferaci a invazi-
vitu bunék karcinomu Zaludku, coz po-
skytuje experimentalni podporu pro jeji
vyuziti jako potencialniho terapeutika
v onkologické |é¢bé [123]. Popsané vy-
sledky naznacuji, ze je U¢inek TUDCA za-
visly na signdlni draze PERK. Diky témto
vlastnostem se TUDCA jevi jako vhodny
kandidat s antimetastatickou aktivi-
tou [122]. Podani TUDCA pfi expozici
hepatokarcinogenu diethylnitrosaminu
zabranilo vzniku hepatocelularniho kar-
cinomu, snizilo indukci apoptézy u he-
patocytl zpUsobené diethylnitrosami-
nem a potlacilo apoptézu vyvolanou
prostfednictvim UPR. TUDCA zvysuje
metabolickou aktivitu bunék nezavisle
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na stresu ER a nesnizuje buné¢nou smrt
vyvolanou oxida¢nim stresem ani oxi-
dacénim stresem indukovanym diethylni-
trosaminem. Presto TUDCA tlumi zdnét
jater zpUsobeny diethylnitrosaminem
a ovliviiuje invazivitu bunék hepatoce-
luldrniho karcinomu invitro [122]. Na
invivo mysim modelu byla dale proka-
zéna schopnost TUDCA snizovat cyto-
toxicitu modulaci hydrofobicity Zluco-
vych kyselin, pficemz ¢im vice je kyselina
hydrofobni, tim vice podporuje prolife-
raci epitelu a rozvoj nadort tlustého
stfeva [124]. LepSi porozuméni inter-
akci Zlu¢ovych kyselin v tlustém stfevé
maze mit vyznamny dopad na nadoro-
VOu promaoci.

Své vyuziti nabizi TUDCA i v kombi-
naci s chemoterapeutiky. S ohledem
na cytoprotektivni aktivitu byla TUDCA
pouzita jako tzv. koterapeutikum napo-
mahajici eliminovat nasledky standard-
nich chemoterapeutickych pfistupt.
U potkant léc¢enych cytostatikem 5-flu-
orouracilem (5-FU) vedlo podani UDCA
k ochrané pfed rozvojem stfevni muko-
zitidy, ktera je castym vedlejSim ic¢inkem
chemoterapie. Zaroven podavani UDCA
vedlo ke zmirnéni Ubytku télesné hmot-
nosti vyvolaného 5-FU, ke snizeni hla-
diny zénétlivych cytokind (TNF-a a IL-6)
a také ke zmirnéni poskozeni strevnich
klk(i [125]. Tyto vysledky obecné nazna-
Cuji priznivé ucinky UDCA na mukozi-
tidy spojené s chemoterapii. V tomto
kontextu se TUDCA ukazala jako uGcinna
i v boji s nadorovou kachexii. Podavani
TUDCA vyznamné zmirnilo Ubytek té-
lesné hmotnosti, svalové hmoty a atro-
fii srdce a jater, aniz by mélo vliv na rdst
nadoru [126]. Cilené ovlivnéni metabo-
lizmu Zlucovych kyselin prostfednic-
tvim TUDCA by tedy mohlo predstavo-
vat efektivni terapeuticky pfistup k lé¢bé
nadorové kachexie.

Protektivni Gcinky jsou aplikovatelné
i v ramci radioterapie. Zmirnéni stfev-
niho poskozeni zplisobeného ozare-
nim gastrointestinalniho traktu bylo stu-
dovano na invivo modelu mysi kmene
C57BL/6, kterym byla podéana letalni
davka fokdlniho ozafeni peritonealni
dutiny (15 Gy). TUDCA byla mysim po-
déna jednu hodinu pfed ozafenim, coz
vedlo ke snizeni apopt6zy v jejunalnich
kryptéach jiz 12 hodin po ozafeni a také

e ™
Nédorové mikroprostiedi
T-lymfocyt nadorova
bunka
i@
LMHC-1""
N\ W,

Obr. 3. Nadorové mikroprostredi. U fady nadorovych onemocnéni byly popséany mecha-
nizmy vedouci k rozvoji nepfiznivého nddorového mikroprostredi, které narusuje homeo-
stazu ER a zpUsobuje chronicky stav stresu endoplazmatického retikula (ER), ktery ovliv-
nuje fadu vlastnosti nddorovych bunék a narusuje funkce imunitnich bunék. Signalizace
odpovédi na stres ER souvisi s maligni transformaci, rozvojem a progresi nadorovych one-
mocnéni, coz bylo dolozeno u nadord prsu, prostaty ¢i glioblastoma multiforme. Odpovéd
na stres ER v nadorovych burkéach s sebou ptindsi sniZzeni antigenni prezentace na povr-
chu nadorovych bunék a ukazuje se jako klicovy faktor pfi apoptotické signalizaci, regu-
laci rlistu a Sifeni nadorU i pfi jejich reakci na chemoterapii, cilenou lé¢bu ¢i imunoterapii.

MHC - hlavni histokompatibilni komplex, TCR - receptor na povrchu T lymfocytd

snizila hladiny zanétlivych cytokint
a zmirnila pokles sérovych hladin citru-
linu. Ackoli ozéfeni vyvolalo v postize-
nych burikach a tkénich stres ER, pfed|é-
¢eni pomoci TUDCA snizilo jeho projevy
v ozafenych stfevnich bunkach [47]
aTUDCA neméla zadny vliv na proliferaci
i apoptdzu bunék stfevniho epitelu.
Samotné ndadorové bunky jsou
schopny dlouhodobé adaptace na stres
ER, a tak jsou u nich signalni drdhy UPR
Casto jiz chronicky aktivované. Naproti
tomu bunky imunitniho systému infil-

trujici nddorové mikroprostredi v odpo-
védi na stres ER aktivaci signalizace UPR
pfichazeji o schopnost produkovat cy-
tokiny a dalsi efektorové molekuly, pre-
vazuje u nich imunosupresivni fenotyp
a mohou podstoupit vlivem stresovych
podminek i buné¢nou smrt (obr. 3). Je-
jich schopnost ucinné cilit na bunky na-
dorové za stresovych podminek a akti-
vace UPR v nadorovém mikroprostiedi
je tedy do zna¢né miry omezena.

Pravé pozitivni vliv TUDCA/UDCA na
imunosupresivni prostfedi byl popsan
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zvysenim protinadorové imunity ome-
zenim diferenciace a aktivace regulac-
nich T lymfocytl u mysi s nddorem de-
gradaci TGF-B. UDCA také synergicky
s anti-PD-1 posiluje protinddorovou
imunitu a nadorové specifickou imunitni
pamét. UDCA muze ovlivhovat fosfory-
la¢ni stav TGF-B nebo jeho receptor(,
¢imz zvysuje interakci s CHIP (C-termi-
nalnim Hsc70-interagujicim proteinem),
ktery nasledné ubikvitinuje TGF-§ a za-
hajuje jeho proteazomalni degradaci.
V preklinickych studiich se kombinace
UDCA s inhibitory kontrolnich bodl
imunitni odpovédi (napf. anti-PD-1 nebo
anti-PD-L1) jevi uc¢innéjsi nez samotnd
imunoterapie. Tyto vysledky naznacuji,
Zze TUDCA/UDCA mUze slouzit jako po-
tencialni inhibitor TGF-B, a vést tim ke
zvy$eni protinadorové imunity [127].
U T lymfocytl lidské leukemické bu-
nécné linie zplsobila TUDCA zpoma-
leni progrese buné¢ného cyklu [128].
Lze predpokladat, Ze za podminek ci-
lené modulace stresu ER a snizeni sig-
nalizace UPR v imunitnich bunkach by
bylo mozné docilit vyssi efektivity imu-
nitni funkce v nadorovém mikropro-
stiedi, a tim i vyssi efektivity podavané
imunoterapie.

Terapeuticka perspektiva a jeji
limitace

TUDCA/UDCA se v ¢inské mediciné pou-
Ziva jiz po staleti a mnozstvi studii proka-
zalo jeji pozitivni ucinky pfi [é¢bé rozli¢-
nych patologickych stavi. V soucasnosti
roste pocet preklinickych a klinickych
studii zaméfenych na ucinky TUDCA,
které odhaluji nové aspekty jejiho pU-
sobeni [89,126,129]. TUDCA se dlouho-
dobé osvédcila jako ucinné hepatopro-
tektivum se schopnosti snizovat stres
ER [49,129]. Soucasné poznatky odhaluji
novy potencidl aplikaci TUDCA a nové
molekularni mechanizmy jejiho ucinku,
které mohou pUsobit nezavisle na mo-
dulaci stresu ER [17,58,76,77,90].

Dvé nedavno publikované studie od-
halily pfiznivé Gc¢inky TUDCA pti 1écbé
osteoartrézy. Kromé ochrany chondro-
cytll pfed stresem ER a nasledné indu-
kovanou apoptézou doslo po pfidavku
TUDCA ke zvyseni exprese cyklinu D1,
zvyseni proliferace bunék, zvyseni hla-
din chondrogennich markerd (SOX9,

COL2, ACAN a chondroitin sulfat), zmir-
néni tvorby intraceluldarniho chole-
sterolu, zvyseni membranové fluidity
a zvyseni exprese adhezivnich proteinC
vinkulin, integrin 5 a integrin 1 [50]. Tyto
vysledky naznacuji potencidlni vyuziti
TUDCA jako alternativni [é¢by pro ob-
novu poskozené chrupavky u pacientd
s osteoartrozou.

Pfinosem by TUDCA mohla v bu-
doucnu byt i pro intervencni radiology
a cévni chirurgy z pohledu inhibice inti-
malni hyperplazie, ke kterému dochazi
snizenim proliferace a indukci apoptdzy
hladkych svalovych bunék supresi ERK
prostfednictvim indukce MKP-1 zpro-
stredkované PKCa. [130].

Nejnovéjsi vyzkum naznacuje zcela
novy aspekt fungovani TUDCA spoci-
vajici v modifikaci epigenetickych me-
chanizm@ v bunce. Kromé schopnosti
zmirnit stres ER vyvolalo pouziti TUDCA
vyrazné snizeni exprese DNA metyl-
transferdzy 1 a histonové deacetyldzy 1,
coz vedlo k vyznamnému zvyseni hla-
diny acetylovaného histonu 3 v jader-
nych bunkach vystavenych nedostatku
Zivin ze séra.

O biologickych u¢incich TUDCA/UDCA
na rtizné typy bunék a modely onemoc-
néni je toho jiz mnoho zndmo, stale se
vsak jedna o velmi atraktivni slouceninu
s velkym potencialem v roli multifunk¢ni
farmakologické latky. Pro odhaleni viech
omezeni Ucinku pfi podavani pacientim
je dale nezbytny dalsi vyzkum i diikladna
farmakokineticka analyza pfipravku.

V soucasné dobé dochazi k na-
vrhu a syntéze fady novych a aktivnéj-
Sich analogl a syntetickych derivatd
téchto molekul. | pfes urcitd omezeni,
které se pri pouziti TUDCA v terapii Si-
roké 3kaly lidskych onemocnéni ob-
jevuji, pfindseji soucasné poznatky
velkou nadéji na vyvoj ucinnych tera-
peutik na bazi TUDCA u Sirokého spektra
onemocnéni.
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